































研究成果の概要（英文）：To elucidate the function of Dickkopf 3 (Dkk3), a possible regulator 
in liver development and regeneration, we have investigated the molecular mechanism of 
anti-apoptotic function in Dkk3-overexpressing cells, the receptor of Dkk3, and the 
contribution to liver regeneration in Dkk3-knockout mice. In result, it was revealed that 
the suppression of reactive oxygen species was involved in the anti-apoptotic function, and 
possible candidates for the receptors were found. On the other hand, no significant 
contribution was shown in the analysis using Dkk3-knockout mouse model.  
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(1) 肝分化の分子機構と Dkk3  
前腸内胚葉の肝への運命決定は心臓中胚葉
からのFGFと横中隔間充織からのBMPが誘
導することが報告された（Deutsch G et al, 
Development, 2001、Rossi JM et al, Genes 





どが明らかにされた（Hayashi Y et al, J Clin 
Pathol:Mol Pathol, 1999、 Bossard P et al, 




が初めて示唆した（Kano J et al, Lab Invest, 
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S et al, Differentiation, 2007）。一方、Dkk3
はいくつかの腫瘍組織や細胞、不死化細胞で
発 現 抑 制 さ れ る こ と か ら Reduced 
Expression in Immortalized Cells (REIC)と
いう名でがん抑制遺伝子としての働きが示





る事が報告されているが（Hoang BH et al, 
Cancr Res, 2004、Abarzua F et al, Cancer 
Res, 2005 など）、Dkk3 欠損ミュータントマ
ウスでは腫瘍形成に変化がないことなど、
Dkk3 のがん抑制機構についてはまだ不明な
点が多かった（Barrantes IB et al, Mol Cell 
Biol, 2006）。 
(3) 着想に至った経緯  
私たちは Dkk3 がブタ成体肝幹様細胞に特徴





（ Kano J et al, In Vitro Cell Dev 










































Dkk3 高発現肝がん細胞株 Li21 に、Dkk3 に









(2) Dkk3 受容体の探索 



















Dkk3 高発現肝がん細胞株 Li21 において
Dkk3 を抑制すると細胞の剥離、細胞増殖の
減少、 caspase3/7 活性の上昇（図 1）、
phosphatidylserine の細胞膜外層への移動
が検出され、アポトーシスの誘導が確認され
































































(2) Dkk3 受容体 
Dkk3発現ヒト非腫瘍肝細胞株 tPH5CH蛋白
と分泌 Dkk3 含有馴化培地もしくは組み換え
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